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Nouvelles formes galeniques du v^rapamiL leur fabrication et mMicaments contenant < 
@ Nouvelle forme gal^ntque du verapamil d liberation pro- 
long^, constrtu6e de microgranules contenant un sel pharm- 
acologlquement acceptable d'addition du verapamil avec un 
acide, comme substance active, associ6 k au moins un mouil- 
lant ces microgranules 6tant enrob^es d'une membrane mic- 
roporeuse form6e d'au moins un polymdre synth^tique et 
d'au moins un adjuvant pharmacologiquement acceptable. 

L'agent mouillant peut dtre du saccharose, de la 
polyvinylpyrrolidone ou un ester d'acide gras en C,, d Cm du 
saccharose. Le polymdre synth^tique peut 6tre un polyacry- 
late ou polymdthacrylate, une 6thylcellulose, du chlorure de 
polyvtnyle ou un copolym6re 6thylfene-ac6tate de vinyle. 
L'adjuvant peut 6tre un plastifiant, un mouillant, un pigment, 
un lubriftant ou une charge. 
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NOUVELLES FORMES GALENIQUES DU VERAPAMIL, LEUR 
FABRICATION ET MEDICAMENTS CQNTENANT CES NOUVELLES 
FORMES GALENIQUES 
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La pr^sente invention concerne de nouvelles 
formes gal6niques du verapamil, leur fabrication et les 
medicaments contenant les nouvelles formes gal^niques. 

Le verapamil ou 5-( 3 , 4-dim6thoxyph6nyl6thyl ) 
m6thylamino-2- ( 3 , 4-dim6thoxyph6nyl ) -2-isopropyl val6ro- 
nitrile de formule I est connu depuis plus de 20 ans et 
sa synthase est dfecrite dans le brevet beige n* 615.816 
correspondant au brevet U.S. Dengel n* 3.261.859. 



"3^v (I) 



CH 

CH3O— CN CH3 k^^^^X" ^^"3 



Le chlorhydrate de verapamil est utilisfe en 
20 mfedecine pour ses remarquables propri6t6s d ' antagoniste 

de la penetration intracellulaire du calcium. Ceci en 
fait un medicament interessant dans I'angine de poitrine 
lorsque la crise est liee A un spasme coronarien et 
lorsque des effets ind6sirables des produits beta-adre- 
25 nolytiques, tels que le propranolol, le timolol, 1* ate- 

nolol et le pindolol, sont A craindre, II est 6galement 
utile dans le traitement de 1 • hypertension et des trou- 
bles du rythme cardiaque. 
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II est connu de I'honune de I'art que 1' act ion 
pharmacologique du v6rapamil est proportionnelle A sa 
concentration plasmatique (Br J. Clin, Pharmac (1981), 
12, 397 - 400) et que la zone thferapeutique optimale est 
comprise entre 100 ng/ml et 400 ng/ml de plasma. 

L ' inconvfenient majeur rencontr6 lors d'un 
traitement A base de verapamil est dQ ^ son temps de 
derai-vie plasmatique trfes court (2 5i 4 heures ) , ce qui 
n^cessite plusieurs administrations quotidiennes , espa- 
c6es de 6 heures seulement. Des temps d ' administration 
aussi rapprocti6s rendent le traitement fort astreignant, 
voire impossible A suivre, surtout la nuit. De plus, on 
constate, apr^s cheque administration d'une forme gal6- 
nique de verapamil a liberation immediate, c'est-A-dire 
en general quatre fois par jour, una succession de. 
croissances et de d^croissances rapides des taux plasma- 
tiques. L'organisme et notamment 1 ' organe-cible , en 
1' occurrence le coeur, sont ainsi soumis alternat ivement 
a des surdosages et ci des sous-dosages du medicament. 



Afin de pallier ces inconv^nients , une pre- 
miere forme gaienique ^ liberation prolongee de verapa- 
mil, denommee "Isoptine Retard^" se presentant sous 
la forme d'un comprime constitue d'une matrice 
hydrophile, a ete mise sur le marche. Bien que cette 
forme gaienique ^ liberation prolongee permette d'eii- 
miner les pics de concentrations, la biodisponibilite 
du verapamil au depart de cette forme gaienique est 
extremement faible, comme on le verra plus loin, de 
telle sorte qu'elle ne permet pratiquement pas d'attein- 
dre les taux plasmatiques therapeutiques et rend par 
consequent difficile I'obtention de I'effet clinique 
satisf aisant . 
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La pr6sente invention a pour objet de nou- 
velles formes gal6niques de vferaparail a liberation 
prolong^e de cette substance active, ces nouvelles 
formes gal6niques pr^sentant une biodisponibilit6 excel- 
5 lente tout en 6vitant les pics de concentrations plasma- 
tiques, ce qui rend maintenant possible h la fois le 
maintien des concentrations plasmatiques en verapamil 
dans la zone r6ellement efficace et la simplification de 
la posologie, puisque ces nouvelles formes ne nfecessi- 
10 tent plus qu'une ou deux administrations quotidiennes du 
medicament en fonction du m6tabolisme du patient. 

Conform6ment A la pr6sente invention, les 
nouvelles formes gal6niques h liberation prolong^e du 

15 verapamil sont caracterisees essentiellement en ce 
qu'elles sont constituees de microgranules contenant un 
sel pharmacologiquement acceptable d' addition du verapa- 
mil avec un acide, tel que le chlorhydrate de verapamil, 
comme substance active, associe a au moins un mouillant, 

20 ces microgranules etant enrobes d ' une membrane micro- 
poreuse constituee d'au moins un polymfere synthetique 
associe a au moins un adjuvant pharmacologiquement 
acceptable . 

25 Selon une autre part icularite de 1* invention, 

la membrane microporeuse dont sont enrobes les micro- 
granules contenant le sel de verapamil est constitu6e 
d'au moins un polymere synthetique associe a au moins un 
adjuvant choisi parmi les plast if iants , pigments, char- 

30 ges, agents mouillants, lubrif iants, antistatiques et 
agents anti-mousse* 

Les microgranules contenant la substance ac- 
tive se presentent sous forme de spherules, dont le dia- 
35 metre est compris entre 0,05 mm et 3 mm, de preference 
entre 0,1 mm et 2 mm. 
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Parmi les mouillants associ^s au chlorhydrate 
de verapamil dans les microgranules , on peut citer, en 
particulier, les suivants : 

- le saccharose, le mannitol, le sorbitol ; 

- les 16cithines ; 

- les polyvinylpyrrolidones ; 

- les esters d'acide gras en * ^20 
saccharose, commercialisSs sous le nom de 
sucroesters (Gattefoss6, France) ou sous le nom 
de crodesters (Croda, U.K.) ; 

- les glyc^rides en C^2"^20 saccharose 
ou sucro-glyc6rides ; 

- les esters de xylose ou xylites ; 

- les glyc6rides polyoxy6thyl6niques ; 

- les esters d'acides gras et de polyoxy6thyl^ne 
(Tefose de Gattefoss^, France - Cr6inophores de 
BASF, RFA) ; 

- les others d'alcool gras et de polyoxy6thyl^ne 
(Brijs, Renex et Eumulgines, Henkel, RFA) ; 

- les esters d'acides gras du sorbitane 
(Spans, Atlas, U.S.A.) ; 

- les esters polyoxy^thyl^nes d'acides gras du 
sorbitane (Tweens, Atlas, U.S.A.) ; 

- les glyc6rides - polyglycides et esters 
d'alcools - polyglycides (Gelucires, Gattefoss6, 
France ) . 

Outre au moins un des mouillants pr^cit^s, 
les microgranules peuvent contenir des excipients, tels 
que : 

- les celluloses microcris tallines , telles que les 
produits Avicel ( FMC , U.S.A.) ; 

- les mfethylcelluloses , 6thylcelluloses (Ethocel ou 
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Aqua-Coat), carboxyin6thylcelluloses , hydroxy- 
6thylcelluloses (Natrosol, Hercules, U.S.A.), 
hydroxypropylcelluloses ( Klucels , Hercules , 
U.S.A.) ; 
5 - les amidons . 



Parmi les polym^res constituant la membrane 
microporeuse, on peut citer, en particulier, les poly- 
acrylates et polym6thacrylates du type Eudragit tels que 

10 les Eudragit E30D, L30D, RS, RL, S, L de la firme ROhm 
Pharma (RFA), les 6thylcelluloses , tels que les Ethocels 
de la firme DOW, U.S.A. et tels que 1' Aqua-Coat de la 
firme FMC, U.S.A., les chlorures de polyvinyle, tels que 
les Pevikon de la firme Kemanord Su6de et les copoly- 

15 m^res d ' 6thyl^ne-vinylac6tate . 

Ces polym^res peuvent Stre associ6s dans la 
membrane microporeuse A au moins un adjuvant choisi 
parmi les suivants : 
20 - plastif iants, tels que la triacfetine, le dibutyl- 
phtalate, le dibutyls6bag:ate, les esters d'acide 
citrique, les poly6thyl6neglycols , les polypropyl^ne- 
glycols et la polyvinylpyrrolidone ; 

- pigments 6ventuellement color^s, tels que les oxydes 
25 de fer et I'oxyde de titane ; 

- charges, telles que le lactose et le saccharose ; 

- mouillants, tels que les agents tensio-actif s des 
types Span et Tween, h savoir des esters partiels 
d'acides gras (acides laurique, palmitique, st6arique 

30 et ol6ique) et d' anhydrides d'hexitols dferiv^s du 

sorbitol contenant 6ventuellement des chalnes polyoxy- 
6thyl6niques , de pr6f6rence les agents tensio-actif s 
du type Tween, notamment le Tween 80, ainsi que les 
poly6thyl^neglycols ; 

35 - lubrifiants, tels que le st^arate de magnesium et le 
talc ; 
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- agents anti-mousse, tela que I'huile de silicone 7 

- agents antistatiques , tels que I'oxyde d' aluminium 
colloidal. 

Comma autres adjuvants Sventuellement utili- 
s6s conjointement avec les polymferes formant la membrane 
microporeuse , on peut faire usage d' agents d§s integrants 
tels que les amidons et leurs dferivfes. 

Outre le ou les polym^res, la membrane micro- 
poreuse contient, de pr6f France, du talc et/ou du 
st^arate de magnesium ^ titre de lubrifiant, de la poly- 
vinylpyrrolidone h titre de plastifiant, du bioxyde de 
titane ^ titre de pigment, du Tween 80 comme mouillant, 
de I'oxyde d' aluminium colloidal comme agent anti- 
statique et de I'huile de silicone comme agent anti- 
mousse . 

Le poids de la membrane microporeuse peut 
etre de 2 a 35 %, de pr6f§rence de 5 a 22 % de celui des 
microgranules . Ces derniers peuvent contenir du chlorhy- 
drate de verapamil ^ raison de 20 ^ 95 % en poids, de 
pr6f6rence de 30 a 85 % en poids - 

La membrane microporeuse peut contenir de 5 
a 95 % et, de pr^f^rence, de 30 a 90 % de polym^res ou 
melange de polym^res- 

L' invention concerne ^galement un medicament 
contenant du verapamil ci titre d' ingredient a liberation 
prolongee, ce medicament etant const itue de microgranu- 
les contenant du verapamil, de preference sous forme de 
chlorhydrate et au moins un mouillant, enrobes d'une 
membrane microporeuse base d'au moins un polymere, ces 
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microgranules enrob6s 6tant contenus dans des g61ules, 
sachets ou distributeurs de doses. 

La pr^sente invention concerne ^galement un 
proc6d6 d'obtention des nouvelles formes du verapamil a 
liberation retard6e et/ou prolong6e dans le tractus 
gastro-intestinal, ce proc6d6 consistant A pr6parer au 
pr^alable des microgranules et A les enrober d'une mem- 
brane microporeuse . 



Diverses techniques connues sont utilisables 
pour obtenir les microgranules contenant du chlorhydrate 
de verapamil. Une premiere technique consiste A m61anger 
du chlorhydrate de verapamil avec le ou les mouillants 
15 choisis sous forme finement divis6e ou fondue, ou en 
solution, en pr6sence d^un solvant, tel que de I'eau ou 
un melange hydroalcoolique , de mani^re A obtenir une 
masse plastique ou pate extrudable. 

20 Cette pate est ensuite extrudfee dans une 

extrudeuse et le produit extrude est rendu sph^rique. On 
utilise de preference une extrudeuse A filiere d'un 
diametre compris entre 0,1 mm et 3 mm, de preference 
entre 0,5 mm et 2 mm. Divers types d " extrudeuses sont 

25 utilisables, par exemple 1' extrudeuse de la firme 
ALEXANDERWERK (RFA) ou I'appareil denomme X-truder de la 
firme FUJI-PAUDAL (Japon). Pour obtenir des microspheres 
ou microgranules A partir du produit extrude se presen- 
tant sous forme de petits cylindres, on peut utiliser un 

30 appareil dit "spheroniseur " du type CALEVA (Grande- 
Bret agne) ou MARUMERIZER ( de la firme FUJI-PAUDAL - 
Japon ) . 



35 



Une autre technique d'obtention des 
microgranules consiste a pistoler et/ou A saupoudrer des 
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noyaux obtenus par agglomfiration de chlorhydrate de 
v6rapamil m61ang6 feventuellement & au moins un mouillant 
a I'aide d'une solution ou dispersion aqueuse ou organi- 
que d'au moins un mouillant, par exemple dans une tur- 
bine connue de drag6if ication ou un appareil de 
granulation, tel que le CF granulator system de la firme 
FREUND INDUSTRIAL CO. (Japon) ou encore dans un granula- 
teur connu du type plan6taire. 

Les microgranules obtenus sont s^ch^s par un 
moyen quelconque, par exemple dans une 6tuve ou & I'aide 
d'un gaz dans un lit fluidis^. 

Enfin, les microgranules sont calibres au 
diamfetre voulu par passage ^ travers des tamis appro- 
pri^s- 

Un melange plastique ou pateux convenant pour 
etre granule par I'une ou l^autre des techniques d6cri- 
tes ci-dessus peut contenir les proportions pond^rales 
suivantes de chlorhydrate de verapamil, de mouillants et 
d' excipients ; 

20 a 90 % de chlorhydrate de verapamil ; 
15 a 30 % de sucroesters WE 15 (mouillant) ; 
8 a 15 % d'Avicel PH 101 (cellulose microcristal- 

line de la firme FMC, U.S.A.) ; 
2 a 25 % d'Avicel CL 611 (cellulose microcristal- 

line de la firme FMC, U.S.A.) ; 
2 a 35 % de saccharose (mouillant) ; 
2 a 10 % de Methocel E 5 ( hydroxypropylm^thylcel- 

lulose de la firme DOW, U.S.A.) ; 
1 a 15 % de polyvinylpyrrolidone, et 
5 a 30 % d'eau distill^e. 



La membrane microporeuse peut Stre appliqufee 
sur les microgranules en pulv6risant une dispersion 
aqueuse ou hydroalcoolique d'au moins un des polym^res 
pr6cit6s et d'au moins un des adjuvants susdits sur les 
microgranules. Cette pulverisation peut s'effectuer par 
pistolage ou par pulverisation de la dispersion susdite 
dans une turbine ou dans un lit fluidis6. 

Selon une forme de realisation exemplative de 
1' invention, la membrane microporeuse peut §tre obtenue 
au depart d'une dispersion aqueuse contenant en poids : 

10 A 45 % d'Eudragit E30D (polymere) ; 
5 a 70 % d'Eudragit L30D (polymere) ; 
1 a 25 % de talc (lubrifiant) ; 

1 a 15 % de polyvinylpyrrolidone (plast if iant ) ; 
0,05 a 4 % d'oxyde d' aluminium colloidal (agent 

anti-mousse ) , ou 
0,01 a 2 % d'huile de silicone (agent anti-mousse) 
10 a 70 % d'eau (vehicule). 

L' ensemble des caracterist iques et avantages 
de 1' invention sera mieux compris par I'homme de I'art 
en se referant a la description qui va suivre de modes 
de realisation particuliers donn6s A titre d'exemples 
non limitatifs de la nouvelle forme gaienique du verapa- 
mil, de son precede de fabrication et de ses applica- 
tions therapeutiques , en particulier en relation avec 
des controles pharmacocinet iques utilisant cette 
nouvelle forme gaienique. 
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Exemples de pr6paratlon de la nouvelle form e galfenlque 
EXEMPLE 1 

5 a. Fabrication des microgranules 

On a utilise les ingrfedients suivants : 



10 



Verapamil HCl 325 g 

Saccharose 125 g 

Avicel PH 101 ~ 25 g 

Methocel E5 20 g 

Polyvinylpyrrolidone K30 5 g 



15 500 g 



Aprfes avoir introduit les poudres dans un 
m61angeur plan6taire et les avoir granul6es par 
20 addition de 75 g d'eau distill6e, la masse plasti- 

que obtenue a 6t6 extrud6e au travers des trous 
d'un diamfetre de 1 mm d'une filifere cylindrique 
d'une extrudeuse ( Alexanderwerk) . Les petits cylin- 
dres obtenus ont 6t6 ensuite rendus sph6riques par 

25 sph6ronisation dans un appareil de type Marumeri- 

zer. Aprfes s6chage pendant 24 h dans une 6tuve 
ventil6e port6e d. 50 'C, la fraction de microgranu- 
les dont le diam6tre est compris entre 0,7 mm et 
1,4 mm a 6t6 r6cup6r6e par tamisage au travers de 

30 tamis appropri6s. On a ainsi obtenu 437 g de micro- 

granules (rendement : 87 %) - 
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Enrobage des microgranules 

Sur 400 g de microgranules, dont la granulation est 
comprise entre 0,7 et 1,4 mm, on a pistol6 dans un 
appareil 5i lit fluidis6 de marque A6romatic type 
Strea I, 176 g de la dispersion suivante : 

st^arate de magnesium 7,50 g 

bioxyde de titane 6,25 g 

polyvinylpyrrolidone 6,2 5 g 

Tween 20 0,20 g 

chlorhydrate de verapamil 6,2 5 g 

eau 145,25 g 

Eudragit E30D 328,30 g 



500,00 g 



Dur6e du pistolage : 45 minutes 

S^chage dans 6tuve ^ 50 *C pendant 24 heures . 

On notera que le chlorhydrate de verapamil 
contenu dans la membrane appliqu6e sur les micro- 
granules est destine ^ etre Iib6r6 rapidement apr6s 
1 ' administration de la forme pharmaceut ique . 

Formes pharmaceut iques 

Apr^s tamisage et contr61e du titre en chlor- 
hydrate de verapamil des microgranules et apr^s 
avoir ajust6 ce titre A la valeur souhait6e par 
addition de microgranules neutres, tels que des 
microgranules de saccharose, le melange a 6t6 
introduit dans des g^lules de gelatine dure pour 
obtenir le dosage unitaire de v6rapamil souhait^. 
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Mesures de la vltesae de libferatlon du vferapamil 
hors des mlcrogranules 

Pour verifier la qualit6 de la prfeparation 4 
libferation prolong6e du vSrapamil, on a utilis6 la 
mfethode d6crite dans "The United States Pharmaco- 
poeia (USP) XXI", fedition 1985, p 1243-1244 sous le 
titre : Dissolution Apparatus II, le milieu de 
dissolution 6tant constitu^ d'un tampon de pH = 
5,8. On a utilisfe 251,5 mg de mlcrogranules de 
I'exemple 1 par ballon - 

Les r6sultats suivants ont 6t6 obtenus dans 
ladite dissolution- 



La nouvelle forme gal^nique selon 1* invention 
d^crite plus haut a fait I'objet d*une 6tude phar- 
macocin^tique approfondie en comparaison avec une 
forme ^ lib6ration immediate (Isoptine^^) et avec 
une forme retard actuellement disponible sur le 
march6 (Isoptine Retard^ ). 

Cinq sujets volontaires sains ont regu 
success ivement et dans un ordre al^atoire chacune 
des trois formes h 2 semaines d'intervalle h des 
doses 6quivalentes (3 60 mg de verapamil). La deter- 
mination de la cin6tique des concentrations plasma- 
tiques du verapamil a 6te effectu^e au moyen de 14 



Temps 



% de verapamil HCL dissous 
+ SD (deviation standard) 



Aprfes 1 h 
Apr^s 4 h 
Apr^s 8 h 



1,6 + 0,2 
27,0 + 0,3 
84,2 + 0,5 
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h 16 pr^l^vements et a permis d'obtenir les courbes 
de la figure 1 ci-annex6e. 

Sur cette figure 1, la courbe en point ill6 
5 est relative A I'Isoptine normale, la courbe en 

traits interrompus Sl la forme galSnique selon 
I'exemple 1 et la courbe en trait plein k 
1* Isoptine Retard. 

LO Cinq sujets volontaires sains ont fegalement 

re?u la nouvelle forme gal6nique du verapamil de 
I'exemple 1 pendant 1 semaine A raison de 1 dose de 
360 g de chlorhydrate de verapamil toutes les 24 
heures . La courbe d' Evaluation des taux plasmati- 

L5 ques (exprim6s en ng/ml) a 6t6 obtenue au moyen de 

17 prElEvements sanguins (voir la figure 2), 

Au terme de cette Etude, les conclusions sont 
les suivantes : 



20 



1 . Administration en doses uniques (Fig. 1) 
1.1 BiodisponibilitE 



25 D'aprEs les valeurs des surfaces sous les 

courbes concentrations plasmatiques en ordonnEe 
temps de 0 a 24 h en abscisse (valeurs non extrapo- 
lEes h I'infini), la biodisponibilit6 de la forme 
galEnique de I'exemple 1 s ' avEre Equivalente 

30 (88,5 %) a celle du produit ^ liberation imme- 

diate, tandis que celle du produit Isoptine Retard 
est nettement inf6rieure, puisqu'elle ne vaut que 
26 % du produit A liberation rapide. 
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1.2 Allure des courbes plasmatiques 

Les deux formes A libfiration prolong6e four- 
nissent des courbes pratiquement parall^les et dont 
5 1" allure est caractSristique de ce type de pr6para- 

tion gal6nique, 

2 . Administration en doses r6p6t6es (Fig. 2) 

10 La courbe moyenne des taux plasmatiques 

exprim6s en ng/ml obteniie apr^s la huitifeme dose 
orale quotidienne de 360 mg de chlorhydrate de 
verapamil sous la forme gal6nique de I'exemple 1 
se situe, pratiquement pendant 24 heures (c'est-ci- 

15 dire dans I'intervalle compris entre prises succes- 

sives), dans une zone th6rapeutique optimale. 

EXEMPLE 2 

2 0 a • Fabrication des microgranules 

On a utilis6 les quantit^s suivantes de produits 
exprim^es en grammes : 

25 verapamil HCl 480 

sucroester WE 15 60 

Avicel 60 

eau pour granulation 165 

30 Le mode de preparation 6tait identique A 

celui de I'exemple 1, si ce n'est que 1 ' on a utili- 
se I'extrudeuse XTRUDER { Fu j i-Paudal ) . On a obtenu 
524 g de microgranules (rendement : 87,33 %)• 
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Enrobage des microgranules 

On a op6r6 de la mSme mani^re que dans 
l^exemple 1. Sur 500 g de microgranules, on a pro- 
jet6 305 g de la dispersion aqueuse suivante 
(quantit6s exprim^es en g) : 



talc 50,00 

polyvinylpyrrolidone 7 , 50 

Tween 20 0,20 

eau distill^e 302,30 

Eudragit E30D 452,50 

Eudragit L30D 187,50 



1000,00 

Dur6e de pistolage : 50 minutes 

S6chage en 6tuve ^ 50**C pendant 24 heures. 

Forme pharmaceut ique 

La forme pharmaceut ique a 6t6 obtenue en pro- 
c6dant comme dans I'exemple 1. 

Mesure de la liberation du verapamil des micro- 
granules 

En utilisant la m6thode et 1 ' appareillage 
d' analyse d6crits dans I'exemple 1, on a obtenu les 
rSsultats suivants : 
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Temps % vferapamil HCl dissous + SD 

Apr 6s 1 h 1,5+0,1 
Apr^s 4 h 29,8+1,0 
5 Aprfes 8 h 74 , 2 0 , 8 

La nouvelle forme gal6nique de I'exemple 2 
salon 1' invention a fait I'objet d'une 6tude pharmacoci- 
n6tique approfondie en comparaison avec la forme & lib6- 
10 ration immediate (Isoptine® ) et avec la forme retard 
actuellement disponible sur le march6 ( Isoptine 
Retard 

Cinq sujets volontaires ont re?u successive- 
15 ment chacune des trois formes ^ 2 semaines d'intervalle 
^ des doses fequivalentes (360 mg de verapamil) et dans 
un ordre al^atoire. 

Les taux plasmatiques (exprim6s en ng/ml) 
20 pour la mesure de 1* Evolution des concentrations sangui- 
nes de verapamil dans le sang ont 6t§ d^termin^s au 
moyen de 14 h 16 pr^l^vements sanguins (voir la figure 3 
ci-annex6e ) . 

2 5 L' Evolution des taux plasmatiques de verapa- 

mil a 6t6 ^galement mesurfee apr^s la huiti^me dose orale 
rfep^t^e Chez 5 sujets sains ^ raison d'une dose par 24 h 
de 3 60 mg calcul^e en chlorhydrate de verapamil sous la 
forme gal^nique de I'exemple 2 (figure 4). 



30 



Au terme de cette 6tude, on peut done 
conclure que : 



35 



Aux points de vue des biodisponibilit^s corn- 
parses et des allures des courbes plasmatiques, les con- 



r 
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elusions donn^es dans I'fetude de I'exemple 1 sont 
valables pour cet exemple 2, tant dans le cas des doses 
uniques que dans celui des doses r6p6t4es. 

5 EXEMPLE 3 

L'6tude de 1* influence dans la composition 
des microgranules d'un agent mouillant a pu Stre men6e, 
apr^s avoir pr6par6 une forme gal6nique en utilisant la 

10 m6thode et 1 ' appareillage d^crits dans 1' exemple 2, mais 
en remplagant 1* agent mouillant de 1* exemple 2, A savoir 
le sucroester WE 15, par du lactose qui est une poudre 
inerte ne poss6dant pas de propri6t6s mouillantes, la 
membrane microporeuse 6tant quantitativement et qualita- 

15 tivement identique h celle de 1* exemple 2. 

La forme gal^nique ainsi obtenue a fait 
I'objet d'une 6tude pharmacocin6tique approfondie en 
comparaison avec la forme de 1' exemple 2. 

20 

A cette fin, 5 volontaires sains ont re^u 
success ivement chacune des deux formes A 2 semaines 
d'intervalle ^ des doses 6quivalentes (360 mg de 
chlorhydrate de verapamil) et dans un ordre al^atoire. 
25 Les taux plasmatiques (exprim6s en ng/ml) pour la mesure 
de 1' Evolution des concentrations sanguines de verapamil 
dans le sang ont 6t6 d6termin6s au moyen de 14 pr616ve- 
ments sanguins (voir figure 5 ci-annex6e). 

30 Au terme de cette 6tude, on peut done con- 

clure que : 

1. La biodisponibilit^ de la forme sans agent 
mouillant ne vaut que 29,6 % de celle de la forme 
35 avec agent mouillant de 1' exemple 2. 
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2 • Blen que la forme galdnlgue sans agent moulllant 
possdde une absorption plus rapide que la forme de 
I'exemple 2 pendant les deux premi6res heures , les 
taux plasmatiques obtenus avec cette forme sans 
agent mouillant ne sont pas du tout soutenus, 
extrSraement faibles et insuf f isants . 

Sur le plan clinique, les caract6ristiques de 
liberation lente et continue du verapamil au depart des 
microgranules des nouvelles formes gal6niques suivant la 
prfesente invention ont permis de d6couvrir les avantages 
importants suivants : 

- Meilleure adhesion du patient son traitement du.„ 
fait de la diminution du nombre de prises quoti- 
diennes du medicament. La nouvelle forme gal^nique 
ne n6cessite en g6n6ral qu'une seule administration 
quotidienne, alors qu'un traitement Equivalent au 
rooyen de preparations ^ liberation immediate com- 
porte quatre prises quotidiennes , soit une prise 
toutes les 6 heures. 

Augmentation de I'efficacite therapeutique d'une 
part grace au maintien de concentrations plasma- 
tiques efficaces durant tout l*espace de temps 
separant deux prises success ives du medicament, et 
d' autre part grace A la suppression de la 
succession des pics (concentrations plasmatiques 
momentanement trop fortes) et de valiees (concen- 
trations trop faibles)- 

- Risques diminues et facilite accrue dans 1' adapta- 
tion de la posologie individuelle , ceci grace ^ une 
importante diminution des fluctuations des taux 
plasmatiques d'un patient ci 1' autre. 
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Par consAquant, on peut af firmer que lea nou- 
velles formes galdniques faiaant I'objet de la prdsente 
invention conduisent h un nouveau medicament utile pour 
le traitement des troubles du rythrae cardiaque, de !• hy- 
pertension et de I'angine de poitrine ou de toute autre 
utilisation mddicale du vAraparail en administration 
orale . 

II est entendu que I'horame de I'art pourra 
trouver d'autres avantages et variantes de 1' invention, 
en particulier en ce qui concerne le proc6d6 d'obtention 
des microgranules et de la membrane servant A contrOler 
la liberation de la substance active, sans pour cela 
sortir du cadre et de la port6e de la pr6sente 
15 invention. 



10 
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REVENDICATIONS 

1. Nouvelle forme gal6nique du v6rapamil d. 
liberation prolong6e de ce compose, caract6ris6e en ce 
qu'elle est constitute de microgranules contenant un sel 
pharmacologiquement acceptable d* addition du v6rapamil 
avec un acide. tel que le chlorhydrate de vferapamil, 
corame substance active, associ6 & au moins un mouillant, 
ces microgranules 6tant enrob6s d'une membrane micro- 
poreuse constitufee d'au moins un polym^re synthfetique 
associ6 a au moins un adjuvant pharmacologiquement 
acceptable . 

2. Nouvelle forme galfenique du verapamil 
suivant la revendication 1, caract6ris6e en ce que les 
microgranules contiennent. outre le sel de vferapamil, au 
moins un agent mouillant choisl parmi le saccharose, la 
polyvinylpyrrolidone, les esters d'acides gras en C^^ ^ 
du saccharose et du xylose. les glyc6rides du sac- 
charose, les esters d'acides gras et de polyoxyfethy- 
16ne, les 6thers d'alcools gras et de polyoxy6thyl6ne , 
les esters de sorbitane, les esters de sorbitane poly- 
oxy6thyl6n6s , les glyc6rides-polyglycides , les esters 
d'alcools-polyglycides et les 16cithines. 

3 . Nouvelle forme gal6nique du verapamil 
suivant la revendication 1, caract6ris6e en ce que la 
membrane microporeuse dont sont enrobes les microgranu- 
les contenant le sel de v6rapamil est constitute d'au 
moins un polymfere synthStique assocife A au moins un 
adjuvant choisi parmi les plast if iants , pigments, char- 
ges, agents mouillants, agents lubr if iants et agents 
anti-mousse. 
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4. Nouvelle forme gal4„ique du verapamil 
suivant I'une quelconque des revendications 1 et 2 
caract6ri8 6e en ce que les mlcrogranules contenant la 
substance active se pr^sentent sous forme de spherules 
dont le diarafetre eat compris entre 0,05 mm et 3 mm de 
pr6f6rence entre 0,1 nun et 2 mm. 

5. Nouvelle forme galSnique du verapamil 
suivant I'une quelconque des revendications prfec^dentes 
caract6ris6e en ce que la membrane microporeuse enrobant 
les microgranules contient au moins un polymftre choisi 
parmo. les polyacrylates et polym^thacrylates du type 
Eudragit, tels que les Eudragit E30D, L30D. Rs. RL S et 
E de la firme ROHM PHARMA (rfa), les 6thylcelluloses 
tels que les Ethocels de la firme DOW (U.S.A.) et tel 
que I'Aqua-Coat de la firme FMC (U.S.A.). les chlorures 
de polyvinyle tels que les Pevikon de la firme Kemanord 
(Sufede) et les copolym^res d • 6thyl6ne-vinylac6tate . 

6. Nouvelle forme galSnique du verapamil 
suivant I'une quelconque des revendications 1 et 5 
caract6ris6e en ce que, dans la membrane microporeuse 
enrobant les microgranules. le ou les polymferes sont 
associfes ^ au moins un adjuvant choisi parmi les sui- 
vants : 

- plastifiants, tels que la triac6tine, le dibutyl- 
phtalate, le dibutyls^bagate, les esters d'acide ci- 
trique, les poly6thyl6neglycols , les polypropylene- 
glycols et la polyvinylpyrrolidone ; 

- pigments 6ventuellement color^s, tels que les oxydes 
de fer et I'oxyde de titane ; 

- charges, telles que le lactose et le saccharose • 

- mouillants, tels que les agents tensio-actif s des 
types Span et Tween, A savoir des esters partiels 
d'acides gras (acides laurique. palmitique. stfearique 
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et ol6ique) et d' anhydrides d"hexitols d6riv6s de 
sorbitol contenant feventuellement des chalnes polyoxy- 
6thyl6niques , de pr6f6rence les agents tensio-actif s 
du type Tween, notamment le Tween 80, ainsi que les 
poly6thyl6neglycols ; 

- lubrifiants, tels que le st6arate de magnesium et le 
talc ; 

- agents anti-mousse, tels que I'huile de silicone, et 

- agents antistatiques , tels que I'oxyde d* aluminium 
colloidal. 

7. Nouvelle forme gal^nique du verapamil 
suivant la revendication 6, caract6ris6e en ce que la 
membrane microporeuse contient, outre le ou les polym^- 
res, du talc et/ou du st^arate de magnesium ^ titre de 
lubrifiant, de la polyvinylpyrrolidone h titre de 
plastifiant, du bioxyde de titane A titre de pigment, de 
I'oxyde d' aluminium colloidal comme agent antistatique 
et de I'huile de silicone comme agent anti-mousse. 

8. Nouvelle forme gal^nique du verapamil 
suivant la revendication 1, caract6ris6e en ce que les 
raicrogranules contiennent, en poids, environ 20 A 90 % 
de chlor hydrate de verapamil, ainsi que 5 A 30 % de 
sucroesters WE 15, 4 ^ 25 % d'Avicel PH 101, 0 a 25 % 
d'Avicel CL 611, 0 i 35 % de saccharose, 0 ^ 10 % de 
Methocel E5 et 0^15% de polyvinylpyrrolidone, ^ 
titre de mouillants et excipients , 

9. Nouvelle forme gal6nique du verapamil 
suivant la revendication 8, caract6ris6e en ce que les 
microgranules contiennent, en poids, environ 65 % de 
chlorhydrate de verapamil, ainsi que 25 % de saccharose, 
5 % d'Avicel PH 101, 4 % de Methocel E 5 et 1 % de poly- 
vinylpyrrolidone, A titre de mouillants et excipients. 
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10. Nouvelle forme gal6nlque du v6rapamil 
auivant la revendication 8, caractArisfie en ce quo les 
microgranules contiennent, en poids, environ 80 % de 
chlorhydrate de verapamil, ainsi que 10 % de sucroesters 
WE 15 comme mouillant et 10 % d'Avicel PH 101 comme 
exciplent. 

11. Nouvelle forme gal6nique du verapamil 
suivant la revendication 6, caract6ris6e en ce que la 
membrane microporeuse enrobant les microgranules con- 
tient, en poids, environ 5 & 95 % d'au moins un poly- 
rofere. 1 a 25 % de talc ou de stfiarate de magnesium, 0 a 
4 % d'oxyde d' aluminium colloidal, 0 a 15 % de poly- 
vinylpyrrolidone, 0 a 2 % d'huile de silicone et 0 a 

15 0,5 % d'un mouillant du type Tween. 

12. Nouvelle forme gal6nique du v6raparail 
suivant la revendication 11, caract6ris6e en ce que la 
membrane microporeuse enrobant les microgranules con- 
tient, en poids, environ 70 & 80 % d'au moins un poly- 
m^re, 6 % de st6arate de magnfesium, 4 a 6 % de bioxyde 
de titane, 4 a 6 % de polyvinylpyrrolidone et 0,1 % de 
Tween . 

25 13. Nouvelle forme gal6nique du verapamil 

suivant la revendication 11, caract6ris6e en ce que la 
membrane microporeuse contient, en poids, environ 60 a 
80 % d'au moins un polymfere, 10 a 25 % de talc, 1 A 5 % 
de polyvinylpyrrolidone et 0,05 % de Tween. 
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14. Nouvelle forme gal6nique du v6rapamil 
suivant I'une quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caract6ris6e en ce que la membrane microporeuse elle- 
mSme contient Sgalement du chlorhydrate de v6rapamil. 
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15. Nouvelle forme gal6nique du verapamil 
suivant I'une quelconque des revendications pr6c6dentes , 
caract6ris6e en ce que le poids de la membrane micro- 
poreuse est de 2 a 35 %, de pr6f6rence de 5 a 22 %, de 
celui des microgranules qu'elle enrobe. 

16. Medicament contenant du verapamil A admi- 
nistrer par la voie buccale. caract6ris6 en ce qu'il 
contient une forme gal6nique suivant I'une quelconque 
des revendications prfecfedentes , dans une gfelule, un sa- 
chet ou un distributeur de doses. 

17. Medicament suivant la revendication 16, 
caracterise en ce qu'il se pr6sente sous forme de doses 
unitaires contenant de 20 h 400 mg, de preference de 50 

360 mg de verapamil. 

18. Precede de fabrication d'une nouvelle 
forme gaienique du verapamil suivant I'une quelconque 
des revendications 1 A 15, caract6ris6 en ce qu'il con- 
siste & preparer au prealable des microgranules et A les 
enrober d'une membrane microporeuse , les microgranules 
et les membranes micropbreuses presentant les composi- 
tions et caracteristiques indiqu6es dans I'une ou 
1' autre des revendications 1 & 15. 

19. Precede suivant la revendication 18, 
caracterise en ce qu'il consiste & meianger du chlor- 
hydrate de verapamil et le ou les mouillants et exci- 
pients choisis sous forme finement divisee ou fondue, ou 
en solution. en presence d'un solvant. tel que de I'eau 
ou un melange hydroalcoolique , de maniere h obtenir une 
masse plastique ou pate extrudable, puis A extruder la 
masse plastique sous forme de cylindres, A rendre ces 
cylindres spheriques et A s6cher les microgranules obte- 
nus . 
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20. ProcAdd suivant la revendication 19, 
caract6ris6 en ce qu*on utilise une extrudeuse A filiAre 
d'un diamfttre corapris entre 0,1 et 3 mm, de pr6f6rence 
entre 0,5 et 2 mm. 

5 

21. Proc6d6 suivant I'une quelconque des 
revendications 18 & 20, caract6ris6 en ce qu'il consiste 
a pistoler et/ou & saupoudrer des noyaux obtenus par 
agglomeration de chlorhydrate jde v6rapamil melange 6ven- 

10 tuellement a au moins un excipient, A I'aide d'une solu- 
tion ou dispersion aqueuse de chlorhydrate de vferapamil 
et d'au moins un mouillant, par exemple dans une turbine 
connue de drag^if icat ion ou un appareil de granulation. 

15 22. ProcSde suivant I'une quelconque des 

revendications 18 A 21, caract6ris6 en ce qu'on applique 
la membrane microporeuse sur les microgranules en pulv6- 
risant une dispersion aqueuse ou hydroalcoolique d'au 
moins un des polym^res pr^cit^s et d'au moins un des 

20 adjuvants susdits sur les microgranules. 

23. Proc6d6 suivant I'une quelconque des 
revendications 18 A 22, caract^ris^ en ce qu'on granule 
un melange plastique ou pSteux contenant, en poids : 
25 -20a90%de chlorhydrate de verapamil ; 

- 15 a 30 % de sucroesters WE 15 ; 

- 8 3i 15 % d'Avicel PH 101 ; 

- 2 a 25 % d'Avicel LC 6li ; 
2 a 35 % de saccharose ; 

30 - 1 a 15 % de polyvinylpyrrolidone, et 

- 5 a 30 % d'eau distill6e. 
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24. Proc6d6 suivant I'une quelconque des 
revendications 18 a 23, caract6ris6 en ce qu'on pulv6ri- 
se sur les microgranules une dispersion aqueuse conte- 

nant, en poids : 

- 10 a 45 % d'Eudragit E3 0D (polymfere) ; 

- 5 6 70 % d'Eudragit L30D (polymfere) ; 
1 a 25 % de talc (lubrifiant) ; 

- 1 a 15 % de polyvinylpyrrolidone (plastif iant ) ; 

- 0,05 a 4 % d'oxyde d' aluminium colloidal (agent 

anti-mousse) et 

- 10 a 70 % d'eau. 
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@ Nouvelles formes gal^niques du verapamil, teur fabrication et medicaments contenant ces nouvelles formes galdniques. 

@ Nouvelle forme gal6nique du verapamil k liberation 

prolong6e, constitute de microgranufes contenant un sel 

pharmacologiquement acceptable d'addition du verapamil 

avec un acide, comme substance active, associ6 ci au moins 

un mouillant, ces microgranules 6tant enrob6es d'une men- 

brane microporeuse form6e d'au moins un polymfere 

synth6tique et d'au moins un adjuvant pharmacologique- 
ment acceptable. 

L'agent mouillant peut &tre du saccharose, de la polyvi- 

nylpyrrotidone ou un ester d'acide gras en C12 4 C20 du 
^0 saccharose. Le polym^re synth6tique peut dtre un polyacry- 
^ late ou polym^thacrylate, una 6thylcellulose, du chlorure de 
^ polyvinyle ou un copoiym6re 6thyt6ne-ac6tate de vinyle. 
^ L'adjuvant peut 6tre un plastifiant, un mouillant, un pigment, 

un librifiant ou une charge. 
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